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DEFINICJE
Tętniak aorty (prawdziwy tętniak, w odróżnieniu od rzeko-
mego) definiuje się jako stałe, miejscowe poszerzenie średni-
cy aorty o co najmniej 50% powyżej jej prawidłowego wy-
miaru w danym odcinku, obejmujące wszystkie trzy warstwy
ściany naczynia: błonę wewnętrzną, środkową i zewnętrzną
[1]. Tętniaki mogą powstawać w każdym odcinku aorty. Tęt-
niaki aorty brzusznej (AAA, abdominal aortic aneurysms) są
najczęstsze, prawie zawsze umiejscowione poniżej odejścia
tętnic nerkowych. Około 5-krotnie rzadziej spotyka się tęt-
niaki aorty piersiowej (TAA, thoracic aortic aneurysms) [2].
W 60% dotyczą one aorty wstępującej, a w 40% aorty zstę-
pującej poniżej odejścia lewej tętnicy podobojczykowej. Za-
jęcie łuku aorty występuje u 10% chorych z tętniakami aorty
piersiowej, zwykle obejmują one również aortę wstępującą,
zstępującą lub obie, izolowane tętniaki łuku aorty są rzadkie.
Tętniaki zajmujące jednocześnie aortę piersiową i brzuszną
obserwuje się u co 10. chorego [3].
Dramatycznym powikłaniem tętniaków aorty piersiowej
obarczonym wysoką śmiertelnością jest ostre rozwarstwienie
aorty (AAD, acute aortic dissection), polegające na przerwa-
niu warstwy środkowej aorty (disruption of the media layer)
[1, 4], które szerzy się wzdłuż ściany aorty, zarówno proksy-
malnie, jak i dystalnie. Powstały kanał fałszywy komunikuje
się z kanałem prawdziwym aorty poprzez pęknięcie błony
wewnętrznej, wrota rozwarstwienia najczęściej (60%) są
umiejscowione w aorcie wstępującej. Rozwarstwienie może
wystąpić w aorcie nieposzerzonej. Termin „tętniak rozwar-
stwiający aorty” powinien być używany jedynie w sytuacji,
gdy rozwarstwienie rozwija się w aorcie tętniakowato posze-
rzonej [1].
Ostre rozwarstwienie aorty jest zaliczane do ostrych ze-
społów aortalnych (AAS, acute aortic syndromes), czyli na-
głych stanów klinicznych zagrażających życiu pacjenta, zwią-
zanych z patologią ściany aorty. Do AAS, wg zaleceń AHA,
zalicza się ponadto wrzód drążący i krwiak śródścienny [1].
Aorta piersiowa dzieli się na 4 części: 1. korzeń aorty
(aortic root), który obejmuje: pierścień zastawki aortalnej,
płatki zastawki i zatoki Valsalvy; 2. aortę wstępującą (od sino-
tubular junction do pnia ramienno-głowowego); 3. łuk aorty;
4. aortę zstępującą (poniżej cieśni, dystalnie do lewej tętnicy
podobojczykowej). Embriologicznie korzeń aorty wywodzi się
z wtórnego pola sercotwórczego, aorta wstępująca i łuk aorty
z grzebienia nerwowego, aorta zstępująca z somitów, natomiast
aorta brzuszna z mezodermy trzewnej [5].
EPIDEMIOLOGIA
Częstość występowania TAA i AAS jest trudna do oszacowa-
nia. Dane amerykańskie (National Center for Injury Preven-
tion and Control) mówią, że tętniaki aorty stanowią 19. wśród
najczęstszych przyczyn zgonów (12 986 zgonów), a 15. w po-
pulacji powyżej 65. rż. (10 241 zgonów) [6]. Dla porównania
zarejestrowano 11 295 zgonów wywołanych infekcją HIV [6].
Z dużym prawdopodobieństwem dane te są istotnie zaniżo-
ne, bowiem nagłe zgony spowodowane AAS często są zali-
czane do zgonów w przebiegu ostrych zespołów wieńcowych
lub innych ostrych chorób kardiologicznych [7]. Eksperci sza-
cują, że rzeczywista liczba zgonów z powodu chorób aorty
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w Stanach Zjednoczonych osiąga 30 000 do 60 000 rocznie
[8]. Częstość występowania rozwarstwienia aorty (AD) w prze-
liczeniu na liczbę mieszkańców ocenia się na 2–3,5/100 tys./
/rok [1]. W Polsce odpowiadać to może 800–1400 zachoro-
waniom rocznie; TAA występują z podobną częstością u obu
płci [9]. Są rozpoznawane średnio ok. 65. rż., ale wcześniej,
jeśli choroba występuje rodzinnie (50–60 rż.), a w zespole
Marfana średnio w 3. dekadzie życia [5, 10].
PATOFIZJOLOGIA
Do rozwoju tętniaka aorty piersiowej i rozwarstwienia (TAAD)
przyczyniają się czynniki wpływające na naprężenie ściany
aorty (np. nadciśnienie tętnicze, duże wysiłki izometryczne,
np. dźwiganie) oraz czynniki związane z nieprawidłową struk-
turą ściany aorty (genetyczne, zapalne i inne, np. wielotor-
bielowatość nerek, przewlekła steroidoterapia). Spośród
3 warstw ściany aorty za odporność na działanie sił napręża-
jących odpowiada przede wszystkim błona środkowa, zbu-
dowana z warstw (lamelli) koncentrycznie ułożonych włókien
elastycznych, między którymi znajdują się komórki mięśni
gładkich i substancja międzykomórkowa zawierająca kolagen
oraz proteoglikany (ryc. 1). Zawartość włókien sprężystych
determinujących wytrzymałość ściany aorty jest mniejsza
w aorcie brzusznej niż piersiowej — aorta piersiowa posiada
ok. 50 warstw tych włókien, brzuszna ok. 28 [9]. Wynikiem
odmiennej struktury ściany jest większa podatność aorty
brzusznej na rozwój miażdżycy i mniejsza odporność na dzia-
łanie sił naprężających. Patogeneza TAAD jest związana przede
wszystkim ze zmianami strukturalnymi ściany aorty, pierwot-
nie opisywanymi jako cystic medial necrosis (martwica torbie-
lowata błony środkowej) lub myxoid medial degeneration (zwy-
rodnienie śluzakowate błony środkowej). Definiowano je po-
czątkowo jako proces niezapalny w warstwie środkowej aorty
z fragmentacją warstw włókien elastycznych, akumulacją sub-
stancji zasadochłonnej i ogniskowym ubytkiem komórek mię-
śni gładkich. Dalsze badania potwierdziły obecność komórek
zapalnych w tych zmianach [1]. W TAAD związanej z muta-
cjami genu ACTA2 opisuje się również pogrubienie błony we-
wnętrznej, podobne do tego stwierdzanego w procesie
miażdżycowym, a także ogniskową hiperplazję komórek mię-
śni gładkich, które odgrywają istotną rolę w regulacji ciśnienia
tętniczego [1, 11]. Niekiedy za TAA są odpowiedzialne proce-
sy zapalne, natomiast stosunkowo rzadko miażdżyca. Ten od-
cinek aorty jest miejscem, gdzie na jej ścianę działają najsilniej-
sze siły ścinające (ciśnienie wyrzucanej z serca krwi) i napręża-
jące (średnica aorty i ciśnienie wewnątrzaortalne). Do powsta-
wania AAA przyczyniają się natomiast głównie miażdżyca,
zwiększona aktywność enzymów proteolitycznych w ścianie
naczynia, brak własnych naczyń vasa vasorum (jak w aorcie
brzusznej poniżej odejścia tętnic nerkowych) [5].
Szybki postęp badań genetycznych dotyczących chorób
aorty w ostatnich latach dostarcza kolejnych dowodów, że
TAA i AAA to choroby o różnym podłożu molekularnym. Nie
stwierdza się nakładania loci zidentyfikowanych dla AAA
i TAA. Potwierdzają to również wyniki badań rodzin, które
wykazały, że w danej rodzinie stwierdza się TAA albo AAA,
rzadko natomiast obydwie choroby [5].
OBJAWY I PRZEBIEG KLINICZNY
Tętniaki aorty piersiowej mogą powodować: ból w klatce pier-
siowej lub ból pleców, niedomykalność zastawki aortalnej
z objawami niewydolności serca włącznie, objawy zespołu
żyły głównej górnej, dysfagię, chrypkę, kaszel, duszność, na-
wracające zapalenia oskrzeli, krwioplucie, objaw Hornera. Ob-
jawy, dzięki którym jest możliwe wczesne wykrycie choroby,
występują tylko u 5–10% pacjentów [9]. Najczęściej przebieg
Rycina 1. Prawidłowa aorta wstępująca w przekroju poprzecznym u 50-letniego mężczyzny zmarłego z przyczyn pozasercowych.
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kliniczny TAA jest przez długi okres bezobjawowy, a pierw-
szym objawem jest nierzadko ostre rozwarstwienie aorty.
Obecnie, gdy badania obrazowe są powszechnie dostęp-
ne, coraz częściej wykrywa się tętniaki aorty podczas badań
wykonywanych z innych wskazań. Tętniaki aorty piersiowej
poszerzają się stopniowo średnio 0,12 cm/rok, tętniaki aorty
zstępującej szybciej — do 0,3 cm/rok [8, 12]. Szybsze tempo
poszerzania aorty obserwuje się również w dużych tętniakach
i w tętniakach występujących rodzinnie (średnio 0,21 cm/rok)
[4, 9]. Prawidłowa aorta poszerza się z wiekiem znacznie
wolniej — 1–2 mm w ciągu 10 lat [4].
RODZINNE TĘTNIAKI I ROZWARSTWIENIA
AORTY PIERSIOWEJ
U ok. 20% chorych z tętniakiem aorty piersiowej stwierdza
się rodzinne występowanie choroby (familial TAAD, FTAAD)
[10, 13]. Rzeczywisty odsetek dziedziczenia chorób aorty
może być wyższy, ponieważ choroba w większości przypad-
ków przebiega bezobjawowo.
Rodzinne tętniaki aorty piersiowej mogą stanowić ele-
ment dobrze scharakteryzowanych zespołów genetycznych
(zespołowe TAAD, syndromic TAAD), tj. zespół Marfana (MFS),
zespół Loeysa-Dietza (LDS), zespół Ehlersa-Danlosa (EDS).
Jednak większość pacjentów z rodzinną postacią TAAD nie
spełnia cech tych zespołów, a tętniak aorty jest u nich cho-
robą izolowaną (non-syndromic TAAD).
ZESPOŁOWE FTAAD
Zespół Marfana i zespoły marfanopodobne
Zespół Marfana to choroba uwarunkowana genetycznie, dzie-
dziczona w sposób autosomalny dominujący, występująca
z częstością 1/3000–5000 przypadków [14]. Objawy klinicz-
ne zespołu Marfana opisano już ponad 100 lat temu, dotyczą
one kilku układów i narządów: kostno-szkieletowego (defor-
macje klatki piersiowej, arachnodaktylia i inne), narządu wzro-
ku (ektopia soczewki), płuc (samoistna odma opłucnowa),
innych (przepuklina oponowo-rdzeniowa umiejscowiona
zwykle w odcinku lędźwiowo-krzyżowym), a także układu
sercowo-naczyniowego (tętniak aorty wstępującej obejmu-
jący zatoki Valsalvy, niekiedy z towarzyszącą niedomykalno-
ścią aortalną, rozwarstwienie aorty) [15]. Wśród chorych z MFS
częstość wypadania płatków zastawki mitralnej i niedomy-
kalności mitralnej jest duża (odpowiednio 77% i 61%), u 13%
występuje konieczność leczenia operacyjnego tej wady [16].
Obecnie rozpoznanie zespołu Marfana jest oparte na kry-
teriach klinicznych (Ghent nosology) zaproponowanych
w 1996 r., które uaktualniono w 2009 r., podkreślając zna-
czenie zajęcia układu sercowo-naczyniowego i uznając za
główne cechy kliniczne choroby obecność TAA korzenia aorty
oraz ektopię soczewki [17]. W przypadku negatywnego wy-
wiadu rodzinnego dotyczącego występowania MFS stwier-
dzenie tych 2 objawów jest wystarczające do rozpoznania
choroby. Jeśli jakikolwiek z nich nie występuje, konieczne jest
stwierdzenie mutacji FBN1 lub określonego zestawu cech kli-
nicznych [17].
Średni czas życia pacjentów z MFS jest krótszy niż po-
pulacji ogólnej. Chorzy z MFS nieobjęci opieką lekarską żyją
przeciętnie 30–40 lat [18, 19]. Główną przyczyną przedwcze-
snych zgonów chorych z MFS jest AAD, często poprzedzone
stopniowym poszerzaniem aorty wstępującej [18–20]. Pacjen-
ci z MFS wg różnych źródeł mogą stanowić do 5% osób z roz-
warstwieniem aorty wstępującej. Według wieloośrodkowego
rejestru IRAD (International Registry of Aortic Dissection) wśród
chorych z AAD < 40. rż. pacjenci z MFS stanowią 50% [21].
W porównaniu z kobietami mężczyźni z MFS charakteryzują
się wyższym ryzykiem rozwoju tętniaka aorty i ostrego ze-
społu aortalnego (HR 1,4; p < 0,005). Szczególnej uwagi
wymagają kobiety w ciąży z MFS, zwłaszcza te, u których
stwierdza się poszerzenie aorty. Wydaje się, że ryzyko wystą-
pienia AAS w ciąży jest niskie, jeśli średnica aorty nie prze-
kracza 40 mm [22].
Podłoże genetyczne zespołu Marfana zidentyfikowano
w 1991 r. [23, 24]. Przyczyną choroby są mutacje genu po-
łożonego na chromosomie 15q-21.1, kodującego fibrylinę-1
(FBN1), glikoproteinę o masie 25 kDa, która stanowi główny
składnik mikrofibrylli — zewnątrzkomórkowych struktur
utrzymujących stabilność mechaniczną i homeostazę tkanki
łącznej wielu narządów [25]. Dotychczas zidentyfikowano
ponad 600 mutacji genu FBN1 (http://www.umd.be:2030/),
większość to mutacje typu missense. U pacjentów z klasyczną
postacią zespołu Marfana mutacje FBN1 są wykrywane u 57–
–90% chorych w zależności od rodzaju stosowanej metody
diagnostycznej [26]. Około 25% tych mutacji pojawia się de
novo. Wielu danych na temat fenotypowych manifestacji
mutacji genu FBN1 dostarczyły prospektywne wieloośrodko-
we badania pacjentów z potwierdzonymi patogennymi mu-
tacjami FBN1. Okazało się, że do poszerzenia aorty wstępu-
jącej dochodzi u 96% osób w okresie do 60. rż. Ryzyko wy-
stąpienia AAS lub profilaktycznej operacji aorty jest małe przed
20. rż., po czym wzrasta, osiągając 74% w 60. rż. [16]. Nie
u wszystkich osób z mutacją FBN1 spełnione są kryteria roz-
poznania zespołu Marfana. Inne możliwe manifestacje kli-
niczne mutacji FBN1, określane wspólnie jako fibrylinopatie
typu 1, to m.in.: izolowana ektopia soczewki, izolowany
TAAD, marfanopodobne nieprawidłowości kostne [16].
U części chorych z fenotypem zespołu Marfana nie udaje się
zidentyfikować mutacji FBN1. W jednej z takich rodzin za
przyczynę choroby uznano mutację TGFBR2, choć spełnie-
nie kryteriów rozpoznania MFS było dyskusyjne [27].
Badania genetyczne nie są konieczne, by ustalić rozpo-
znanie w klasycznych postaciach MFS. Mogą być natomiast
użyteczne w określeniu ryzyka wystąpienia chorób związanych
z mutacjami genu FBN1 u bezobjawowych krewnych pacjen-
ta z MFS i w diagnostyce zespołów marfanopodobnych [28].
W obowiązujących wytycznych zaleca się, by u pacjen-
tów z MFS wykonać echokardiogram z dokładną oceną wy-
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miarów aorty wstępującej na kilku poziomach w momencie
ustalenia rozpoznania oraz 6 miesięcy później w celu oceny
tempa poszerzania aorty (I C). Jeśli wymiary aorty są stabilne,
zaleca się coroczną (powtarzaną) ocenę echokardiograficzną
aorty. Gdy wymiar aorty osiąga 4,5 cm lub więcej lub obser-
wuje się szybsze tempo poszerzenia aorty, należy rozważyć
częstsze wykonywanie badań kontrolnych (I C). U kobiet
z MFS planujących ciążę rozsądnym postępowaniem jest prze-
prowadzenie profilaktycznej operacji korzenia aorty i aorty
wstępującej, jeżeli wymiar aorty przekracza 4,0 cm (IIa C).
Jeśli iloraz maksymalnego pola przekroju poprzecznego aor-
ty wstępującej lub korzenia aorty wyrażonego w cm2 i wzro-
stu pacjenta wyrażonego w metrach przekracza 10, chirur-
giczna naprawa jest uzasadniona, ponieważ charakteryzują-
cy się niskim wzrostem pacjenci mają rozwarstwienia przy
mniejszych wymiarach aorty, a 15% chorych z MFS przy roz-
miarze aorty < 5,0 cm (IIa C) [1]. Jednorazowe stwierdzenie
prawidłowego wymiaru aorty piersiowej, nawet w wieku do-
rosłym, u osoby z mutacją FBN1 nie może być uzasadnie-
niem dla odstąpienia od kolejnych badań kontrolnych. Nie
wyklucza to bowiem rozwoju tętniaka w kolejnych latach,
a ryzyko poszerzenia aorty wzrasta wraz z wiekiem. Nie ma
też limitu wieku, kiedy można bezpiecznie tych badań za-
przestać.
Zespół Loeysa-Dietza
Opisany w 2005 r. zespół Loeysa-Dietza jest dziedziczony
w sposób autosomalny dominujący. Przyczyną jest występo-
wanie mutacji genu kodującego receptor typu 1 dla czynnika
przekształcającego wzrostu b (TGFBR1) lub mutacji genu ko-
dującego receptor typu 2 dla czynnika przekształcającego
wzrostu b (TGFBR2) [29, 30]. Białka z rodziny TGFb kontro-
lują wiele procesów komórkowych, m.in. proliferację, różni-
cowanie, apoptozę. Przekazywanie sygnałów do komórki
odbywa się za pośrednictwem receptorów typu 1 i 2. TGFb
łączy się najpierw z receptorami typu 2, co pozwala na dołą-
czenie receptorów typu 1 do kompleksu ligand–receptor za-
wierającego dimer TGFb i 4 cząsteczki receptora. Sygnał jest
wówczas przekazywany do wnętrza komórki poprzez fosfo-
rylację białek Smad, przekaźników sygnału wewnątrzkomór-
kowego, które w kompleksie z czynnikami tranksrypcyjnymi
w jądrze komórkowym modyfikują ekspresję wielu genów.
Ważnym mechanizmem regulacyjnym jest inaktywacja TGFb
przez połączenie z LTBP (latent TGF-b binding protein) w prze-
strzeni zewnątrzkomórkowej. Powinowactwo z LTBP wyka-
zuje również fibrylina. Wzrost liczby jej fragmentów uwalnia-
nych przez elastazę i inne enzymy proteolityczne z mikrofi-
brylli prowadzi do uwalniania i aktywacji TGFb w wyniku
łączenia fibryliny z LTBP [11].
Opisano dwa podtypy zespołu Loeysa-Dietza: pacjenci
z typem 1 LDS charakteryzują się współwystępowaniem
TAAD oraz tętniaków innych tętnic (np. mózgowych, tętnic
odchodzących od łuku aorty lub innych łożysk naczynio-
wych). Inne opisane objawy typu 1 tego zespołu to hipertelo-
ryzm, kraniosynostoza, podniebienie gotyckie, rozszczepie-
nie podniebienia lub języczka, przetrwały przewód tętniczy,
opóźnienie umysłowe. Pacjenci z typem 2 LDS przypomi-
nają chorych z naczyniową postacią zespołu Ehlersa-Danlo-
sa, nie mają oni nieprawidłowości w zakresie twarzoczaszki,
natomiast tętniakom towarzyszy nadmierna giętkość stawów
oraz cienka i przezroczysta skóra [30]. Podobnie jak w ze-
spole Marfana zagrożeniem dla życia chorych z LDS jest pęk-
nięcie lub rozwarstwienie aorty w młodym wieku. Rozwar-
stwienie w tym zespole opisywano już przy średnicy aorty
mniejszej niż 4,5 cm [29].
U pacjentów z TAAD i cechami klinicznym typowymi dla
LDS stwierdzenie mutacji TGFBR1 lub TGFBR2 potwierdza
rozpoznanie. Rozważenie badań w kierunku mutacji TGFBR1
i TGFBR2 jest również uzasadnione u wybranych chorych z fe-
notypem zespołu MFS. Potwierdzenie mutacji TGFBR1 lub
TGFBR2 zmienia sposób postępowania, bowiem rozwarstwie-
nia i pęknięcia aorty występują u tych pacjentów w młodszym
wieku i przy mniejszej średnicy aorty. Ponadto chorzy ci po-
winni być monitorowani pod kątem występowania tętniaków
i rozwarstwień innych tętnic [31, 32].
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami u osób z LDS, oprócz
oceny echokardiograficznej aorty dokonywanej analogicznie
jak w MFS w momencie ustalenia rozpoznania oraz po 6 mie-
siącach, corocznie powinno się wykonywać rezonans ma-
gnetyczny (MRI) układu tętniczego od poziomu krążenia
mózgowego aż do miednicy (I B). U tych chorych także uza-
sadnione jest rozważenie profilaktycznej operacji aorty, gdy
jej wymiar osiąga 4,2 cm lub więcej w echokardiografii prze-
zprzełykowej (wymiar wewnętrzny) lub 4,4–4,6 w MRI lub
tomografii komputerowej (wymiar zewnętrzny) (IIa C) [1].
Zespół Ehlersa-Danlosa
Zespół Ehlersa-Danlosa jest klinicznie i genetycznie hetero-
genną grupą chorób tkanki łącznej spowodowanych zabu-
rzeniami biosyntezy kolagenu. Obowiązująca klasyfikacja na
podstawie cech klinicznych, laboratoryjnych i molekularnych
wyróżnia kilka typów. Zajęcie tętnic obserwuje się głównie
w naczyniowej postaci EDS, nazwanej typem IV, stanowią-
cej 5–10% EDS [33]. Dla dodatkowych podtypów predyspo-
nujących do tętniaków aorty zaproponowano niedawno ter-
min „naczyniopodobny podtyp EDS” (vascular-like EDS sub-
type) i zespół nakładania opisany przy współistnieniu EDS i OI
(OI-osteogenesis imperfecta) [34].
Szacowana częstość występowania naczyniowej postaci
EDS nie przekracza 1:100 tys. Jest to choroba dziedziczona
w sposób autosomalny dominujący, u podłoża której leżą
mutacje genu kodującego prokolagen typu III (COL3A1). Fe-
notyp obejmuje nadmierną elastyczność skóry, większą po-
datność na urazy i utrudnione gojenie ran, zwiększoną ru-
chomość stawów, ale zagrażające życiu pacjenta niebezpie-
czeństwo wiąże się z dużym ryzykiem pęknięcia narządów
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wewnętrznych: aorty, jelita, macicy, niekiedy serca. Objawy
związane z zajęciem układu naczyniowego występują u ok.
40% pacjentów przed 40. rż. Najczęściej dochodzi do pęk-
nięcia aorty, rzadziej rozwarstwienia tętnicy szyjnej. Powikła-
nia naczyniowe są nieco częstsze wśród mężczyzn niż ko-
biet. Ciąża u kobiet z EDS zwiększa ryzyko pęknięcia zarów-
no macicy, jak i aorty [11]. Niewiele wiadomo na temat związ-
ku między typem mutacji COL3A1 a ciężkością objawów
i ryzykiem powikłań, dostępne dane nie wskazują na istotną
korelację genotypowo-fenotypową [35].
Rozpoznanie oparte jest na objawach klinicznych, wyni-
kach badań obrazowych i zidentyfikowaniu mutacji genu
COL3A1. Ustalenie precyzyjnej diagnozy jest ważne, bowiem
może pomóc w ustaleniu adekwatnego postępowania,
zwłaszcza wobec ryzyka powikłań groźnych dla życia. Bada-
nie genu COL3A1 w kierunku mutacji zidentyfikowanej u pro-
banda może być stosowane jako test przesiewowy dla człon-
ków rodzin. Testy genetyczne mogą być też użyteczne w dia-
gnostyce zespołów nakładania, głównie w celu określenia ry-
zyka zagrażających życiu powikłań [1, 33].
Zespół Turnera
Zespół Turnera (TS) w grupie młodych kobiet jest częstą przy-
czyną rozwarstwienia aorty, choć patogeneza nie jest jasna
[36]. Na poziomie genetycznym polega na monosomii chro-
mosomu X (kariotyp 45,X w miejsce prawidłowego 46,XX)
częściowej lub całkowitej. Występuje z częstością 1:2000–
–2500 urodzeń. Najważniejsze cechy fenotypowe TS to niski
wzrost, nieprawidłowe proporcje ciała, dysgenezja gonad,
charakterystyczne cechy dysmorficzne (np. krótka płetwista
szyja, zmarszczka nakątna, podniebienie gotyckie), różnorod-
ne wady i choroby narządów wewnętrznych: układu moczo-
wego, przewodu pokarmowego, tarczycy i innych.
Wrodzona choroba układu sercowo-naczyniowego może
dotyczyć do 50% pacjentek z TS. Wady serca spotykane
u osób z TS to dwupłatkowa zastawka aortalna (BAV), koark-
tacja aorty (CoA), zwężenie ujścia aortalnego, ubytek prze-
grody międzyprzedsionkowej (ASD). Poszerzenie aorty wy-
krywa się u 20–30% pacjentek z TS, przy czym u chorych tych
szczególnie ważne jest, by oceny wymiarów aorty dokony-
wać w odniesieniu do powierzchni ciała [37]. Nie wydaje się,
by tętniaki u pacjentek z TS ulegały szczególnie szybkiej pro-
gresji. Mimo przeważnie powolnego postępu choroby aorty
to właśnie ostre jej rozwarstwienie jest główną przyczyną
przedwczesnych zgonów chorych z TS. Do rozwarstwienia
dochodzi zwykle w aorcie wstępującej. Chociaż większość
chorych z TS jest niepłodna wtórnie do zaburzeń rozwoju
jajników, to ryzyko AAS jest szczególnie wysokie u ciężarnych
z TS. Występowanie nieprawidłowości w układzie sercowo-
naczyniowym oraz ryzyko AD jest silnie związane z wywia-
dem obrzęku płodowego u danej pacjentki z TS, obecnością
płetwistej szyi (fałd skórny) oraz typowej deformacji klatki pier-
siowej (szeroka, puklerzowata klatka piersiowa) [36, 37].
Aktualnie zalecenia podają, by u wszystkich chorych z TS
wykonywać obrazowe badanie serca i aorty w celu identyfi-
kacji BAV, CoA, TA. Jeśli wyjściowe wyniki badań są prawi-
dłowe, powtórna ocena powinna być powtórzona po 5–10 la-
tach, jeśli natomiast stwierdza się nieprawidłowości, kolejne
badania powinny być wykonywane co rok (I C) [1].
NIEZESPOŁOWE FTAAD
Większość chorych z rodzinną postacią choroby aorty piersio-
wej nie spełnia cech wcześniej wymienionych charakterystycz-
nych zespołów klinicznych. Pierwszy opis rodziny z TAAD
u 9 członków rodziny w dwóch pokoleniach, u których wyklu-
czono MFS oraz nadciśnienie tętnicze, pochodzi z 1989 r. [38].
Badania nad tym zagadnieniem prowadzone w ciągu ostatniej
dekady dostarczyły wielu danych na temat częstości, kliniki
i genetyki FTAAD. Wśród chorych z TAAD bez rozpoznanego
jednego z powyższych zespołów ok. 20% pacjentów ma co
najmniej 1 krewnego z tętniakiem aorty. Chorzy z rodzinną
postacią niezespołowego TAAD są młodsi niż pacjenci ze spo-
radycznymi tętniakami aorty, ale nie tak młodzi jak osoby z MFS
w momencie wystąpienia objawów (średni wiek 58,2 v. 65,7
v. 27,4 roku) [10]. Analiza sposobu dziedziczenia najczęściej
wskazuje na autosomalny dominujący model (choć inne for-
my są również spotykane), z niepełną penetracją i zmienną
ekspresją co do wieku wystąpienia choroby aorty, lokalizacji
tętniaka oraz stopnia poszerzenia aorty przed jej rozwarstwie-
niem [39, 40]. W większości rodzin obserwuje się zachorowal-
ność zależną od wieku, przy czym różnorodność wieku za-
chorowania w obrębie rodzin jest większa niż w rodzinach
z MFS. Niepełna penetracja dotyczy głównie kobiet. Obraz kli-
niczny niezespołowych TAAD jest różnorodny. U członków
niektórych rodzin występuje rozwarstwienie aorty piersiowej
bez jej wcześniejszego poszerzenia (rodzinne rozwarstwienie
aorty piersiowej). Dobrze udokumentowane jest współistnie-
nie BAV i TAAD, istnieje hipoteza, że obie choroby są manife-
stacją defektu tego samego genu. U członków rodzin mogą
występować BAV, TAAD lub obie choroby [41]. W rodzinach
z TAAD opisano również współwystępowanie przetrwałego
przewodu tętniczego (PDA) [42]. Inną zmienną cechą obser-
wowaną w rodzinach z TAAD jest miejsce poszerzenia aorty.
W niektórych rodzinach, podobnie jak w MFS czy LDS, pier-
wotnym miejscem poszerzenia aorty jest aorta wstępująca z za-
jęciem zatok Valsalvy (annulo-aortic ectasia). W innych rodzi-
nach opuszka aorty nie jest zmieniona chorobowo, a tętniaki
pojawiają się w dalszym odcinku aorty wstępującej (tętniak nad-
wieńcowy — supracoronary aneurysym) lub obejmują zarów-
no korzeń aorty, jak i aortę wstępującą (cylindryczne, rozległe
powiększenie — tubular diffuse enlargement) [9]. TAAD mogą
też obejmować łuk aorty, a także współwystępować z tętnia-
kami i rozwarstwieniami innych tętnic, np. aorty brzusznej,
tętnic mózgowych czy obwodowych [10].
Tempo poszerzania aorty w tej grupie chorych jest naj-
szybsze (0,21 cm/rok) w porównaniu z pozostałymi grupami
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(sporadyczne TAA, MFS), co wskazuje na bardziej agresywny
przebieg kliniczny [10].
Różnorodność obrazu klinicznego TAAD sugeruje hete-
rogenność podłoża genetycznego choroby. Dotychczas zi-
dentyfikowano 4 geny związane z jej występowaniem. Są to:
geny kodujące receptor typu 1 dla czynnika przekształcające-
go wzrostu b (TGFBR1), receptor typu 2 dla czynnika przekształ-
cającego wzrostu b (TGFBR2), gen kodujący a-aktynę mięśni
gładkich (ACTA2), gen kodujący łańcuch ciężki miozyny mię-
śni gładkich (MYH11). Odpowiadają one za ok. 20% przypad-
ków niezespołowych rodzinnie występujących TAAD [5].
Mutacje TGFBR2 odpowiadają za mniej niż 5% przypad-
ków TAAD, mutacje TGFBR1 są jeszcze rzadszą przyczyną
choroby (< 1%) [43]. Mutacje tych genów uznano również
za przyczyną LDS. W przypadku niezespołowych TAAD zwią-
zanych z mutacjami TGFBR1 lub TGFBR2 pacjenci nie mają
innych typowych cech zespołu (tj. hiperteloryzm, kraniosy-
nostoza, rozszczep podniebienia). Natomiast u większości
osób, które dziedziczą mutację w tych rodzinach, rozwija się
TAAD, a u niektórych występują także tętniaki innych łożysk
naczyniowych [29].
Wykazano, że mutacje ACTA2 odpowiadają za ok. 14%
przypadków TAAD [44], są więc najczęściej stwierdzanym
defektem genetycznym w niezespołowych TAAD. Fenotyp,
oprócz TAAD, obejmuje występowanie PDA, BAV, siności
siatkowatej i kłaczków tęczówki, prawdopodobnie również
predyspozycję do przedwczesnej choroby wieńcowej i uda-
rów mózgu [44, 45]. Zgromadzone dotychczas dane wska-
zują, że mutacje MYH11 występują u ok. 1% chorych
z TAAD [1]. Można je wykryć w rzadkich rodzinach o feno-
typie TAAD+PDA, nie są natomiast częstą przyczyną rodzin-
nych TAAD [28].
BADANIA PRZESIEWOWE W TAAD
Ze względu na nierzadko rodzinne występowanie TAAD
możliwość dziedziczenia choroby i podstępny, potencjal-
nie zagrażający życiu jej przebieg uzasadnione jest prowa-
dzenie badań przesiewowych. Tętniaki aorty, często przez
długi okres bezobjawowe, mogą prowadzić do AAD lub
pęknięcia aorty, które jest obarczone dużą śmiertelnością
mimo stałego postępu technik chirurgicznych stosowanych
w leczeniu tych stanów. Wiadomo również, że profilaktycz-
ne operacje aorty są związane z niską chorobowością i śmier-
telnością, co uzasadnia aktywne poszukiwanie osób zagro-
żonych rozwojem choroby, monitorowanie wymiarów aor-
ty wstępującej, wczesne włączenie leczenia zmniejszające-
go naprężenie ściany aorty, a w uzasadnionych przypadkach
podejmowanie decyzji o przeprowadzeniu planowej ope-
racji aorty piersiowej. Takie postępowanie może zapobiec
przedwczesnym zgonom związanym z ostrymi zespołami
aortalnymi.
Opracowano zalecenia dla krewnych I stopnia pacjen-
tów z FTAAD. U krewnych I stopnia pacjentów z FTAAD,
u których nie znaleziono mutacji, zaleca się wykonanie ba-
dań obrazowych aorty w celu wykrycia osób z chorobą bez-
objawową (klasa zaleceń I, poziom wiarygodności B).
Jeśli u pacjenta z TAAD zidentyfikowano mutację genu
związanego z rozwojem choroby aorty (FBN1, TGFBR1,
TGFBR2, ACTA2, MYH11, COL3A1), krewnym I stopnia po-
winno się zaproponować testy genetyczne. Następnie tylko
u osób z wykrytą mutacją powinno się wykonać badania ob-
razowe (klasa zaleceń I, stopień wiarygodności danych C). Jeśli
u jednego lub więcej krewnych I stopnia pacjenta z FTAAD
rozpoznaje się poszerzenie aorty, jej tętniaka lub rozwarstwie-
nie, zaleca się badanie ich krewnych I stopnia (klasa zale-
ceń IIa, stopień wiarygodności danych B). Uzasadnione jest
badanie w kierunku mutacji genu ACTA2 u pacjentów z wy-
wiadem rodzinnym TAAD w celu określenia, czy mutacja
ACTA2 jako najczęstsza przyczyna FTAAD (14%) jest odpo-
wiedzialna za tę wrodzoną predyspozycję (klasa zaleceń IIa,
stopień wiarygodności danych B). Sekwencjonowanie innych
genów (TGFBR1, TGFBR2, MYH11) można rozważyć u pacjen-
tów z rodzinnym wywiadem TAAD i klinicznymi cechami ty-
powymi dla mutacji tych genów (klasa zaleceń IIb, stopień
wiarygodności danych B). Należy podkreślić, że jeżeli nie uda
się zidentyfikować mutacji powyższych genów, krewni I stop-
nia chorych z FTAAD powinni być okresowo oceniani kli-
nicznie. Częstość i okres kontroli nie zostały określone w za-
leceniach, ale powinny zależeć od wielkości aorty i jej tempa
poszerzania się, a także szczególnych stanów fizjologicznych,
jak np. planowana ciąża [1].
Wszystkim chorym, u których stwierdza się poszerzenie
aorty lub potwierdzono mutację genu związanego z rozwo-
jem TAAD, należy zalecić regularną kontrolę ciśnienia tętni-
czego (docelowe wartości < 140/90 mm Hg u osób bez cu-
krzycy, < 130/80 mm Hg u chorych na cukrzycę lub prze-
wlekłą chorobą nerek), a w razie stwierdzenie nieprawidło-
wych wartości niezwłoczne włączenie leków hipotensyjnych
z preferencją beta-adrenolityków. Osoby te powinny również
unikać dużego, zwłaszcza izometrycznego, wysiłku fizyczne-
go i palenia tytoniu, a ewentualne zaburzenia gospodarki li-
pidowej powinny być odpowiednio korygowane [1].
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